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学位論文の要約 
A genome-wide association study identifies three novel genetic markers for response to 
tamoxifen: A prospective multicenter study. 
(ゲノムワイド関連解析によるタモキシフェン治療効果予測マーカーの検索) 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201606. eCollection 2018. 
 
【背景・目的】エストロゲン受容体陽性乳癌の治療のための抗エストロゲン剤であるタモ
キシフェンの臨床的有用性についてはよく知られている．閉経前の ER陽性乳癌の患者に対
する 5 年間のタモキシフェン療法により，15 年間再発のリスクを改善することができると
いう報告もある．タモキシフェンで治療された乳癌患者の臨床転帰と遺伝的変異の関連研
究が報告されているが，遺伝的な因子がタモキシフェンに対する個々の反応にどのような
影響を与えるかは，完全には明らかにされていない． 我々はホルモン受容体陽性乳癌のキ
ードラッグであるタモキシフェンの治療マーカーとなりうる新規遺伝子マーカーを同定す
るためにゲノムワイド関連解析(genome-wide association study; GWAS)を行った． 
 
【対象・方法】我々は，術前に 2 から 4 週間のタモキシフェン単剤投与を受けた，ホルモ
ン受容体陽性，ヒト上皮成長因子受容体 2 型陰性，遠隔転移を伴わない浸潤性乳癌患者か
らの 347 の血液サンプルを前向きに収集した．タモキシフェン短期投与後の乳癌組織内で
の Ki-67 陽性細胞の減少率をタモキシフェン治療効果の代理マーカーとして使用した
(Zembutsu et al., 2017)．我々は，275人の患者に対して GWASを行った．さらにジェノ
タイプインピュテーションを行い，インピュテーション解析を行った．さらに前述とは別
の 72人に対して replication studyを行った． 
 
【結果】GWASと replication studyを合わせた 347名に対し combined studyを行い，治
療後の Ki-67 陽性細胞の減少率と関連を示す 3 箇所の遺伝子座を同定した(4q34.3 上の
rs17198973，6q12 上の rs4577773 および 10p13 上の rs7087428，各 SNP に対する P 値
はそれぞれ，5.69×10-6,1.64×10-5，9.77×10-6 であった )．  3 つの 1 塩基多型
(single-nucleotide polymorphism; SNP)の遺伝子型に基づいてスコアリングを行い，スコ
アに応じて患者を 3 つのグループに分類すると，高いスコアを有する患者はスコアの低い
患者と比較して，有意にタモキシフェン短期投与後の乳癌組織内での Ki-67 陽性細胞の減
少率が低下していた(P = 1.8×10-12) (図)．このことから，高いスコアを有する患者は低いス
コアを有する患者と比較してタモキシフェン抵抗性である可能性が示唆された．さらに
3SNPがタモキシフェンの治療効果に対し累積的に作用する可能性があると考えられた． 
 【考察】ホルモン受容体陽性乳癌のキードラッグであるタモキシフェンの治療効果予測因
子は明らかになっていない．本研究の結果より，タモキシフェンの治療効果と関連し得る 3
つの新規遺伝子座を同定し，これらはタモキシフェンの治療効果に累積的に作用する可能
性が示唆された．今回同定した遺伝子座に対してはより大きな集団に対して再現性を確認
する必要がある．併せて機能解析を進め，タモキシフェンの治療効果に影響をあたえる生
物学的機構を明らかにする必要がある． 
 
 
図. タモキシフェン短期投与後のKi-67陽性細胞の減少率とスコアの関連 
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